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DERIVES DE L'UREE, LEOR PREPARATION 
ET LES MEDICAMENTS LES OCNTENANT 



la presente invention ccncerne des composes de 



f onnule : 



CH2 - CO2R1 




N - CD - (CH2) n - Oi-NH-OO-NH 




(I) 



R 2 

leur preparation et les medicaments les contenant. 

Dans la f onnule (I) : 
-R-j represente un radical alkyle, 

-R2 represente un radical phenyle cu une chaine -(CH2)nrC0- R4 dans 
laguelle m est egal a 0, 1 ou 2 et R4 represente un radical 
hydroxy, alcoxy ou amino, 

-R3 represente un atone d'hydrogene ou d 1 halogene cu un radical 
alible, alcoxy ou alkylthio, 
-n est egal a 0 cu 1 . 

Dans les definitions qui precedent et celles qui sercnt cities 
ci-apres, sauf msnticn ccntraire, les radicaux alkyle et alcoxy 
ccntiennent 1 a 4 atones de carbcne en chaine droite cu ramifiee.. 

Dans la f onnule (I), les atones d' halogene sent de 
preference des atones de chlare, de brcme ou de fluar. 

Les racemiques et les enantiameres des composes de fannule 
(I) font partie de l'inventicn. 

Les composes de fannule (I), pour lesquels R2 represente un 
radical phenyle ou une chaine -(CH2)nrOO-R4 dsns l ag u ell e m est 
egal a 0 f 1 ou 2 et R4 represente un radical alcoxy, peuvent etre 
cbtenus par action d'une amine de fannule : 



\\ // 



NH - CH2 - OO2R1 



(ID 



SDOCID: <WO. 9113862A1J_> 
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dans laquelle R*i a les mares significations que dans la fonnule 
(I), sur un acide de formule : 

R 3 

H02C - (CH2) n -CH-NH-OO-NH — <^"^ (III) 

dans laquelle n et R3 cnt les mares significations que -dans la 
5 fonnule (I) et R2 a les mimes significations que precedemment, ou 
un derive reactif de cet acide. 

Lorsque l'cn met en oeuvre l 1 acide, on opere en presence 
d'un agent de condensation peptidique tel qu'un carfcodiimide (par 
exenple le dicyclohexylc^rtodiimide) ou le N , N ' -diimidazolecarbo- 

10 nyle. dans un solvant inerte tel qu'un ether (par exenple THF, 
dioxanne), un amide (par exenple EMF) ou un solvant chlare (par 
exenple chlorure de methylene, dichloro-1 ,2 ethane, chloroforme) a 
une tenperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
melange reacticnnel. 

15 Lorsque l'on met en oeuvre un derive reactif de l'acide, il 

est possible de faire reagir 1' anhydride, un anhydride mixte, un 
halogenure d' acide ou un ester (qui peut etre choisi parmi les 
esters actives ou ncn de l'acide). 

On opere alars soit en milieu organique, eventuel 1 eroent en 

20 presence d'un accepteur d* acide tel qu'une base org a nique azotee 
(par exenple une trialkylamine, une pyridine, le diaza-1 ,8 
bicyclo[5.4.0] undecene-7 ou le diaza-1,5 bicyclo[4.3.0] nonene-5), 
dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un melange de ces 
solvants, a une tenperature ocnprise entre 0°C et la tenperature de 

25 reflux du melange reactionnel, soit en milieu hydroarganique 
biphasique en presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse 
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(soude, potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal 
alcalin ou alcaliro-terreux a une temperature e mpri se enfcre 0 et 
40°C. 

Les amines de focrnule (II) peuvent etre cbtenues par action 
5 d' aniline sur un derive de fannule : 

* 

Hal - Qi2 " OO2R-1 (IV) 

dans laqueUe Rf a les manes significations que dans la focrmule (I) 
et Hal represente un atome d'halogene (de preference chlore ou 
bxcme ) . 

10 . Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant 

inerte tel que 1 1 acetoni trile , le dimethylf armamide , le 
tetrahydrofuranne , a la temperature d ! ebullition du solvant. 

Les derives de. fannule (IV) peuvent etre cbtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites dans le Beilstein 
15 2,213 et 2,197. 

Les acides de farmile (III) peuvent etre prepares par action 
d'un phenylisocyanate de fannule : 



N00 (V) 



dans laquelle R3 a les memes significations que dans la fannule 
20 (I); sur un derive de fannule : 



HO2C - (CH 2 ) n - CH - NH2 (VI) 



R2 



dans laquelle n a les manes significations que dans la fannule (I) 



>JRnOCW:<WO P113862A1 I > 
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et R2 represente un radical phenyle ou une chaine -(CH2) m -O0-R4 
dans laquelle m est egal a 0, 1 ou 2 et R4 represente un radical 
alcaxy. 

Cette reaction s 1 ef f ectue generalement au sein d'un solvant 
5 inerte tel que le tetrahydrofuranne , le dimethylfcrmamide, un 
solvant chlore (chlorofome, dichlaro-1 , 2 ethane par exenple) , un 
solvant aronatigue (benzene, toluene par exenple) , a une 
tenperature cctrprise entre 10°C et la temperature d r ebullition du 
solvant. 

10 Les isocyanates de fcrmule (V) peuvent etre obtenus par 

application ou adaptation de la methode . decrite par R. RICHTER et 
coll., Ihe Chemistry of Cyanate and their thio derivatives, 
S. PATAI, part 2, Wiley New York (1977). 

Les derives de fannule (VI) pour lesquels R2 represente . une 
15 chaine -(CH2)m-^0- R 4 dans laquelle R4 represente un radical, alooxy 
peuvent etre obtenus par application ou adaptation de la methode 
decrite par D. COLEMAN, J. Chen. Soc., 2294 0 951). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R2 represente une 
chaine -(CH2)nr 00 ~ R 4 dans laquelle R4 represente un radical hydroxy 
20 peuvent etre prepares par hydrolyse du ccnpose correspondent de 
fannule (I) pour lequel R4 represente un radical alcaxy. 

Cette hydrolyse s 1 eff ectue generalement au noyen d'une base 
telle que la soude ou la potasse, dans un solvant inerte tel que 
l ! eau, un alccol ou un melange de ces solvants, a une tenperature 
25 voisine de 20°C suivie de l 1 action d'un acide pour liberer le 
produit sous forme acide. 

Les composes de fannule (I) pour lesquels R2 represente une 
chaine -(CH2)m-°^ R 4 dans laquelle R4 r epresente un radical amino 
peuvent etre obtenus par action d'anncniac sur le ccnpose 
30 carrespcndant pour lequel R4 represente un radical alcaxy. 

Cette reaction s 1 eff ectue generalement au sein d'un alccol 
tel que le methanol, l'ethanol, a une tenperature voisine de 25°C. 

Les enanticmeres des composes de fanrule (I) peuvent etre 
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obtenus par dedoublement des racemiques par exemple par 
c±nxrnatographie sur colonne chirale selon W.H. PIRCKLE et coll. , 
asymetric synthesis, vol. 1, .Academic Press (1983) cu par syn these 
a partir des precurseurs chiraux. 
5 Les composes de fannule (I) peuvent etre purifies par les 

methodes connues habituelles, par exemple, par cristallisatian, 
chramatographie, extraction. . . 

Les composes de fannule (I) pour lesquels R4 represente un 
radicalhydroxy, peuvent etre transfanues en sels metalliques ou en 

10 sels d' addition avec les bases azotees selan des methodes ocnnues 
en soi. Ces sels peuvent etre obtenus par action d'une base 
metallique (alcaline ou alcalinoterreuse par exemple)," de 
I 1 ammoniac ou d'une amine sur un compose de fannule (I) , dans un 
solvant tel qu'un alcool, un ether ou l'eau bu par. reaction 

15 d'echange avec un sel d f un acide organique. Le sel forme est separe 
par les methodes habituelles. 

Ces sels font egalement partie de 1 T invention. 
Oomme exemples de sels pharmaceutiquement accep tables, 
peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, 

20 potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (calcium, 
magnesium), le sel d 1 ammonium, les sels de bases azotees 
(ethanolamine, trimethy lamine , methylamine, benzylamine, 
N-benzyl-S-phenethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, 
N-methylglucamine) . 

25 Les composes de fannule (I) presentent des prcprietes 

pharmaoalogiques interessantes. Ces composes possedent une forte 
affinite pour les recepteurs de la c±olecystokinine (CCK) et de la 
gastrins et sent done utiles dans le traitement et la prevention 
des desardres lies a la CCK et a la gas trine au niveau du systeme 

30 nerveux et de I'appareil gastrointestinal. 

C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le 
traitement ou la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de 
I2. inElsdie de P^ikir-^r,, de 1b Hi clH haci Ai .oyrw^rame du 

colon irritable , de la pancreatite aigue , des ulceres , des 

35 desar dre s de la motilite intestinale, de certaines tumeurs de 
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l'oescphage inferieur, du colon et de l'intestin, et ccmme 
regulateur.de l'appetit. 

Ces composes cnt egalement tin effet de potential i sation sur 
1 1 activite analgesique des medicaments narootiques et ncn 
5 narootiques. 

L'af finite des composes de formule (I) pour les recepteurs 
de la CCK a ete deterxninee selon une technique inspiree de celle de 
A. SAITO et coll., J. Neuro. Chan., 37, 483-490 (1981) au niveau du 
cortex cerebral et au niveau du pancreas. 
10 Dans ces tests, la CE50 des composes de fannule (I) est 

generalenent egale ou inferieure a 1000 nM. 

Par ailleurs, il est ccnnu que les produits qui reccnnais- 
sent les recepteurs centraux de la CCK ant une specif icite similai- 
re pour les recepteurs de la gas trine dans le tractus gastrointes- 
15 tinal (BOCK et coll., J. Med. Chem., 32, 16-23 (1989)/ EEYFELD et 
coll., Am. J. Physiol., 240, G255-266 (1981) ; BEINFELD et coll., 
Neuropeptides, 3, 411-427 (1983)). 

Les oanposes de fannule (I) presentent une taxicite faible. 
Leinr DL50 est generalement superieure a 40 mg/kg par voie 
20 scus : -cutanee chez la souris. 

Les composes pref eres sort ceux pour lesquels R-\ represente 
un radical tert-butyle. 

D'un interet particulier, sent les oanposes suivants : 

- { [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 phenyl-3 N-phenyl- 
25 prcpicnamido}-2 acetate de tert-butyle- (RS). 

- [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 N^(tert-butcKycarbonyl- 
methyl) N-phenyl-succinamate de nethyle-(RS) . 

- acide [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 N-(tert-butoxy- 
cartonylinethyl) K-phenyl-succinainique-fE^S) . 

30 - [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 N- ( tert-butoxy carbcnyl- 

methyl) N-phenyl-succinamide- ( RS ) . 

- [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-4 N-(tert-butcKycarbonyl- 
raethyl) N-phenyl-glutaramate de methyle-(RS) . 

■ 

- acide [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-4 N-(tert-butaxy- 
35 carbcnylmethyl) N-phenyl-glutaramique-(RS) . 
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Les exemples suivants illustrent I : inventicn sans ia 
limiter. 

EXEMPLE 1 

* 

Une suspension de 4,1 g d'anilino acetate de tert-butyle et 
5 de 5 f 97 g d'acide [(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 phenyl-3 propioni- 
que-(R,S) dans 50 cm 3 de dichloro-1,2 ethane anhydre est chauffee a 
reflux. On ajoute alars 1,45 an 3 de chlarure. de thicnyle en 
maintenant le reflux jusqu'a la fin du degagement gazeux. Le 
melange reacticnnel est alars verse dans 30 an 3 d'une solution 

10 aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium puis an ajoute 50 
am 3 de chlorure de methylene. La phase organique est lavee par 50 
cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Apres deux recristallisatians 
successives d'abord dans un melange d'oxyde de diethyle et d'oxyde 

15 de diisopropyle (50-50 en volumes) puis dans 1'axyde de diethyle, 
en obtient 5,4 g de { [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 phenyl- 3 
N-phenyl- prcpicnamido}-2 acetate de tert-butyle- ( RS ) . 

L'acide [(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 phenyl-3 
propionigue- ( RS ) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 

20 suspension de 6,6 g d'acide amino- 3 phenyl-3 propionigue- (RS) et de 
3,36 g d ' hydrogenocarbenate de sodium dans 100 am 3 d'eau, on ajoute 
en 1 minute, 5,14 an 3 d ' isocyanate de methyl-3 phenyle. Le melange 
est agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C puis 
est extrait par 3 fois 75 am 3 d 1 acetate d'ethyle. La phase argani- 

25 que est lavee par 2 fois 50 cm 3 d'eau, les extraits aqueux sent 
reunis et acidifies jusqu'a pH 1 par une solution aqueuse 4N 
d'acide chlarhydrique. Le precipite est filtre, lave a I'eau et 
seche sous pression reduite (0,07 kPa) a 40 °C. On obtient ainsi 
8,7 g d'acide [(methyl- 3 phenyl) -3 ureido]-3 phenyl-3 

30 propionigue- (RS) fondant a 164°C. 
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EXEMPLE 2 

A une suspension de 7,5 g d'acide '[(methyl-3 phenyl) -3 
ureido]-2 met±oxycarbcxiyl-3 propicnique- (RS ) et de 5,55 g de 
N-phenyl-glycinate de tert-butyle dans 500 an^ de dichloro-1 , 2 
5 ethane au reflux, cn ajcute 3,2 g de chlorure de thionyle. Le 
.milieu reacticnnel est encore agite pendant 15 minutes au reflux, 
puis refroidi a 50 °C et verse dans 200 czr? d'une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium a 10 %. La phase organique est decant ee, 
lavee par 150 an^ d'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis 

10 concentree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu huileux est 
purifie par chromatographic sur 120 g de silioe (0,063- 0,200 nm) 
contenus dans une colonne de 2,4 cm de diametre [eluant : chlorure 
de methylene-methanol (99,5-0,5 en volumes)] en recueillant des 
fractions de 40 cm 3 . Les fractions 20 a 56 sent reunies et 

15 ooncentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 50°C. On 
obtient, apres cristallisation dans l'oxyde de die thy le, 2,6 g de 
[(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 N-(tert-butoxycarbonyl- methyl) 
N-phenyl-succinamate de methyle-(RS) fondant a 149°C. 

... L'acide [(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 methoxycarbonyl-3 

20 propionigue-(RS) peut etre pr epare de la maniere suivante : a une 
solution de 16,1 g d'acide amino-2 methoxycarbonyl-3 propicnique- 
(RS) et de 8,4 g de bicarbonate de sodium dans 160 cm 3 d'eau, on 
ajoute 13,3 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle en 30 minutes a 
17°C. Le milieu reactionnel est encore agite pendant 16 heures puis 

25 1 ! insoluble est filtre. Le filtrat est amene a pH 1 par de l'acide 
chlorhydiigue 4N et extrait par trois fois 15 cm 3 d f acetate 
... d'ethyle. Les extraits sent reunis, laves par deux fois 15 art 3 
d'eau, seches sur sulfate de magnesium puis amenes a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 70°C. Apres cristallisation dans 

30 l 1 ether de petrole, on obtient 24 g d'acide [(methyl-3 phenyl) -3 
ureido]-2 methoxycarbonyl-3 propicnique-(RS) . 

L'acide amino-2 methoxycaxbcnyl-3 propicnique- (RS) peut etre 
prepare selon la methode decrite par D. COLEMAN, J. Chem. Soc., 
2294 (1951). 
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A une solution de 3,5 g de [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 
N-(tert-butaxycarbonylmethyl) N-phenyl-succinamate de methyle-(RS) 
dans 120 an 3 de nethanaL, on ajoute 7,5 cm 3 de soude narmale. Le 

5 milieu reactionnel est agite 24 heures a une temperature voisine de 
20°C, puis on evapore le methanol sous pression reduite (2,7 kPa) a 
60°C. Le residu est dilue par 210 cm 3 de soude 0,005 N. La phase 
aqueuse est lavee par deux fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle, amenee a 
pH acide par de 1' acide chlorhydrique 4N et extraite par trois fois 

10 80 cm 3 d' acetate d'ethyle. Les extraits organiques sent reunis, 
seches sur sulfate de magnesium et amenes a sec sous pression 
reduite 2,7 kPa) a 70°C. Apres cristallisation dans l'oxyde de 
diethyle, an obtient 1,6 g d' acide [(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 
N-(tert-butoxyc^u±onylrnethyl) N-phenyl-succinamique-(RS) fondant a 

15 198°C. 

EXHMPLE 4 

Dans une solution de 4,7 g de [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 
N-(tert-butCKycarbonylmethyl) N-phenyl-succinamate de methyle-(RS) 
dans 150 cm 3 de methanol, on fait passer un courant d'ammcniac 

20 pendant 11 heures a une temperature voisine de 25°C. La solution 
est ensuite degazee par un courant d ' azote et cencentree sous vide 
(2,7 kPa) a 60 °C. Le residu est cristallise dans 1'oxyde de 
diethyle et le solide extrait par 40 cm 3 de dichloromethane. La 
solution ainsi cbtenue est purifiee par diraratographie sur 25 g de 

25 silice (0,063-0,200 mm) oontenus dans une eolenne de 1,6 an de 
diametre [eluant : 1100 cm 3 de chlorure de methylene puis chlcrure 
de xteUiylene-methanol (98,5-1,5 en volumes) ] en recueillant des 
fractions de 15 cm 3 . Les fractions 80 a 127 sent reunies et 
ccnoentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 60 °C. On 

30 obtient, apres cristallisation dans I 1 ether A* n&Hnrile 1 , 1 <z de 
[(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 N-(tert-butoxycarbanyl- methyl) 
N-phenyl-succinamide-(RS) fondant a 192°C. 
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EXEMPLE 5 

Cn opere d'une maniere analogue a celle decrite a 1 ' exemple 
2, mais a partir de 1,47 g d' acide [(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-2 
nethaxycarixxiyl-4 butyrique-(RS), de 1,04 g de N-phenyl-glycinate 
5 de tert-butyle et de 0,60 g de chlarure de thicnyle. Le produit 
obtenu est purifie par chrcnatographie sur 50 g de silice 
(0,063-0,200 mm) ccntenus dans une oolcrne de 1,8 an de diametre 
[eluant : 225 an 3 de chlomre de methylene puis chlarure de 
methylene-methanol (99-1 en volumes)] en recueillant des fractions 

10 de 15 om3. Les fractions 36 a 40 sent reunies et cencentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 50 °C. On obtient, apres 
cristallisaticn dans l'axyde de diethyle puis recristallisation 
dans un melange d'hexane et d'ethanol (85-15 en volumes), 1,9..g de 
[(msthyl-3 phenyl) -3 ureido] -4 N- ( tert-butoxycartxaiylinethyl ) 

15 N-phenyl-glutaramate de methyle-(RS) fondant a 139°C. - 

L 1 acide [ (methyl- 3 phenyl-3 ureido ] -2 mSthoxycarbcnyl-4 
fcutyrique-(RS) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a 1 ' exemple 2 pour la preparation de 1* acide [(methyl-3 
phenyl ) -3 ureido] -2 methoxycartxnyl-3 propionique- (RS ) , mais a 

20 partir de 16,1 g d'acide amino-2 methcKycarbcnyl-4 butyrique-(RS) 
et de 13,3 g d'isocyanate de methyl-3 phenyle. Cn obtient ainsi 
23,5 g d'acide [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido] -2 methcKycarbcnyl-4 
butyrique-(RS) fondant a 127°C. 

EXEMPLE 6 

25 Cn ppere comme a I'exarple 3, mais a partir de 4,7 g de 

[ (methyl-3 phenyl)-3 ureido] -4 N- ( tert-buto^carbcnylmethyl ) 
N-phenyl-glutaramate de methyle-(RS) et de 9,7 an 3 de saude 
narmale. Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur 60 g 
de silice (0,063-0,200 nm) ccntenus dans une eolenne de 2,4 cm de 

30 diametre [eluant : 1000 cm 3 de chlarure de methylene- methanol 
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(99-1 en volumes) puis chlarure de methylene-methanol (97-3 en 
volumes)] en recueillant des fractions de 25 can 3 . Les fractions 42 
a 105 sent reunies et oencentrees a sec sous pressicn reduite (2,7 
kPa) a 60 °C. On obtient, apres crista! 1 isation dans I'cxyde de 
5 diethyle 1,45 g d'acide [(methyl-3 phenyl) -3 ureido]-4 
N-(tert-butaxycarixxiylmethyl) N-phenyl-glutaramique-(RS) fondant a 
191°C. 

La presente invention cenceme egaleirent les medicaments 
oonstitues par au moins un compose de farmule (I) a l'etat pur ou 

10 sous forme d'une composition dans laguelle il est associe a tout 
autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou 
physiologiguement actif. Les medicaments selcn 1' invention peuvent 
etre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Oarnrre compositions solides pour administration orale, 

15 peuvent etre utilises des ccmprimes, des pilules, des pouires 
(capsules de gelatine, cachets) ou des granules. Dans ces 
compositions, le principe actif selan 1* invention est melange a un 
ou plusieurs diluants inert es, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice. Ces ocmpositiens peuvent egalement 

20..- . oonprendre des substances autres que les diluants, par exemple un 
ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrdbage (dragees) ou un vernis. 

Conine compositions liquides pour adrninistraticn orale, on 
peut utiliser des solutions, des suspensions, des emulsions, des 

25 sirops , des elixirs pharmaoeutiquement accep tables contenant des 
diluants inertes tels que l'eau, l'ethanol, le glycerol, les huiles 
vegetales ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent 
oonprendre des substances autres que les diluants, par exemple des 
produits mouillants, eduloarants, epaississants, aromatisants ou 

30 stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, 
peuvent etre de preference des solutions aqueuses ou des solutions 
non aqueuses, Hpg susoensiens cu das pmsilcirr^e Cottt^c solvent cu 
vehicule, cn peut employer l'eau, le prppyleneglycol, un 

35 polyethyleneglyaol, des huiles vegetales, en particulier I'huile 



nISOOCID: <WO 91l3e62Al_L> 



WO 91/13862 



12 



PCT/FR91/00195 



d 1 olive, d^p esters arganigues in jec tables, par exenple 1 1 oleate - 
d ! ethyle ou autres solvants organiques ccnvenables . Ces 
coTpositions peuvent egalenent contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotcnisants, emulsifiants, 
5 dispersants et stabilisants . La sterilisation peut se faire de 
plusieurs fagcns , par example par filtration aseptisante , en 
incarparant a la composition des agents sterilisants , par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent 
10 etre dissoutes au monent de l'emploi dans un milieu sterile 
injectable. 

Les compositions pour administration rectale sent les 
suppositoires ou les capsules rectales qui contiennent, outre le 
produit actif , des excipients tels que le beurre de cacao, des 

15 glycerides send-synthetiques ou des polyethyleneglycols. ' 

Les compositions pour administration topique peuvent etre 
par exemple des cranes, des pomades, des lotions, des oollyres, 
des collutoires, des gouttes nasal es ou des aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon l f invention 

20 sent particulierement utiles dans le traitement et la prevention 
des desordres lies a la OCK et a la gas trine au niveau du systeme 
nerveux et de l'appareil gastrointestinal. Ces composes peuvent 
done etre utilises dans le traitement et la prevention des 
psychoses, des troubles anxieux, de la maladie de Parkinson, de la 

25 diskinesie tardive, du syndrome du colon irritable, de la 
pancreatite aigue, des ulceres, des desordres de la motilite 
intestinale et de certaines tuneurs de l'oesophage inferieur, du 
colon et de l'intestin, cotrme potent i al isateur de 1 1 activate 
analgesique des medicaments analgesiques narootiques et non 

30 narootiques et ootime regulateur de l'appetit. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du 
traitenent et de la voie d 1 administration utilisee ; elles sent 
generalerent comprises entre 0,05 g et 1 g par jcxzr par voie orale 
pour un adulte avec des doses unitaires all ant de 10 mg a 500 mg de 

35 substance active. 
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D'une fagon generale, le medecin determinera la posologie 
appropriee en foncticn de l'age, da poids et de tous les autres 
facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exenples suivants illustrent des compositions -selon 
5 1 r invention : 

EXEMFLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules 
dosees a 50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-3 phenyl-3 N-phenyl 
10 propionamido}-2 acetate de tert-butyle- ( RS ) 50" mg 



- Cellulose 18 mg' 

- Lactose . • • • 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- CarboxyiTethylamidon sodique 10 mg 

15 - Talc '. 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 



EXEMPLE B 

On prepare, selon la technique habituelle, des oomprimes 
doses a 50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

20 - { [ (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 N-(tert-butoxy- 

carixnylmethyl ) N-phenyl-succinanate de methyle- 



(RS) 50 mg 

- Lactose 104 ng 

- Cellulose 40 rrg 

25 - Polyvidone 10 n*3 

- (^rtxaxymethylamidon sodique 22 mg 
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- Talc • 10 mg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloidale : 2 mg 



- Melange d'hydroxynethylcellulose, glycerine, 

oxyde de titane (72-3, 5-24, 5) q.s.p. 1 ocnprime 

pellicule termine a 245 mg 

EXHALE C 

On prepare me solution injectable contenant 1 0 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 



- acide t (methyl-3 phenyl) -3 ureido]-3 N-(tert- . 
butoxycarbcnylinethyl) N-phenyl-succinamique- 

(RS) • . 10 mg 

- Acide benzoxque 80. mg 

- Alcool benzylique 0,06 co? 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 cm-* 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1,6 an^ 

- eau q.s.p. 4 cm^ 
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1 . Composes de fonnule : 




R2 



dans laquelle : 
5 - R-j represente un radical alkyle, 

- R2 represente un radical phenyle ou une chaine -(O^JnrOO- 1 ^ 
dans laquelle m est egal a 0, 1 ou 2 et R4 represente un 
radical hydroxy, alcoxy ou amino, 

- R3 represente un atone d'hydrogene ou d'halogene ou un 
10 radical alkyle, alcoxy ou alkylthio, 

- n est egal a 0 ou 1, 

etant entendu que les radicaux alkyle et alcoxy et les 
portions alkyle contiennent 1 a 4 atones de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, ainsi que leurs racemiques et enanticmeres 
15 et leurs sels. 

2 - Composes selon la revendication 1 pour 
lesquels R-j represente un radical tert-butyle. 

3 - Composes selon I'une des reve n di cations 1 ou 
2 pour lesquels les atones d'halogene sont les atones de 

20 chlare, brome ou fluor. 

4 - Precede de preparation des composes de 
fannule (I) selon la reverxlicaticn 1 pour lesquels R2 
represente un radical phenyle ou une chaine -(C^2)m- CC ^ R 4 ^ans 
laquelle m est egal a 0, 1 ou 2 et R4 represente tin radical 
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aloaxy caracterise en ce que l'cn fait reagir une amine de 
formule : 




(ID 



dans laquelle R-j a les memes significations que dans la 
revendicaticn 1 , sur un acide de fannule : 



R 3 

H02C - (CH 2 ) n -CH-NH-CO-NH / \ 



(III) 



*2 



dans laquelle n et R3 cnt les manes significations que dans la 
revendicaticn 1 et R2 a les memes significations que 
precedemment, ou un derive reactif de cet acide puis isole le 
10 : produit. - 

5 - Precede de preparation des composes de 
fannule ( I ) selon la revendicaticn 1 pour lesquels R2 
represente une chaine -(C3i2)jrr^O~ R 4 dans laquelle m est egal a 
0, 1 ou 2 et R4 represente un radical hydroxy caracterise en 
1 5 ce que 1 1 on hydroly se les composes de fannule ( I ) 
. carrespondants pour lesquels R4 represente un radical alcoxy 
* puis isole le produit. 



6 - Procede de preparation des caucuses de 
fannule (I) selon la revendicaticn 1 pour lesquels R2 
20 represente une chaine -(CH2)nrOO-R4 dans laquelle m est egal a 
0,1 ou 2 et R4 represente un radical amino caracterise en ce 
que l ! cn fait reagir 1' ammoniac sur un compose de fannule (I) 
carrespondant pour lequel R4 represente un radical alcoxy puis 
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isole le produit. 

7 - Medicaments caracterises , en oe qu ! ils 
ccntiennent en tant que principe actif au iroins un canpose de 
fannule (I) selon la revendicaticn 1 . 

^ 8 - Medicaments selcn la revendicaticn 7 pcur le 

traitenent ou la prevention des desardres lies a la CCK et a 
la gastrine au niveau du systene nerveux et de l'appareil 
gastrointestinal • 
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